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激を指す。1990 年代の終わりに、ヒトを含む生物の cDNA と全ゲノム塩基配列の解読やバイオインフォー
マティックスを利用した解析が急速に進展し、既知 GPCRと 1次構造が類似する多数の遺伝子がゲノムに存
在することが明らかとなった。これら遺伝子は1次構造の特徴からGPCRをコードすると推定されていたが、
受容体分子として機能するか不明であった。本研究において、オーファン GPCR 遺伝子であった SLC-1、
GPR7と GPR8に注目し、存在が未知であったこれら遺伝子産物に対する内因性リガンドの探索と機能解析
を行った。 
SLC-1 は、内因性リガンドが既に知られている GPCR の中でソマトスタチン受容体に最も相同性の高い
構造を有するオーファン GPCR であり、脳で強い発現を示すことが知られていた。第１章では、SLC-1 の
内因性リガンド同定とメラニン凝集ホルモン受容体としての機能解析について述べる。本研究ではまず、ラ
ット SLC-1遺伝子発現 Chinese hamster Ovary（CHO）細胞に対するアゴニスト作用を指標にして、ラッ
ト脳抽出液から活性ペプチドを精製した。次いで、アミノ末端配列解析と質量分析を行い、本アゴニストペ
プチドがラットメラニン凝集ホルモン（MCH）と同一の構造を有することを明らかにした。MCH合成ペプ





互いに高い相同性を有する GPR7と GPR8は共にオーファン GPCRであり、脳での発現量が高いことが
知られていた。GPR7と GPR8は、内因性の物質をリガンドとすることが既に知られていたソマトスタチン




ブタ cDNA を単離した。本 cDNA は、２３残基と３０残基のアミノ酸長の２つの成熟ペプチドをコードし
た。これらのペプチドと配列が類似する既知のペプチドは存在せず新規ペプチドであることが判明したので、
それぞれ neuropeptide W-23 (NPW23)と neuropeptide W-30 (NPW30)と命名した。実際に生体組織におい
て NPW23と NPW30の分子型が存在すること、さらに脳と胃に比較的高い量の NPW23とNPW30が存在









               審   査   の   要   旨 
  
本学位論文において下村行生氏は、２種類のオーファン GPCR の内因性リガンドを明らかにした。MCH
受容体としての SLC-1 の発見は、MCH が発揮する多様な中枢神経機能を SLC-1 陽性の神経細胞を含む細
胞間ネットワークの応答としてとらえることを可能にし、MCH の摂食促進作用に端を発した抗肥満 MCH
受容体拮抗薬の創薬研究への応用が期待される。GPR7とGPR8の内因性リガンドとしてのNPWの発見は、





平成 28年 2月 2日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資質を有するものとして認める。 
 
